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1.はしがき
1.はしがき
動脈硬化の発生･進展は血管壁に加わる生物学的刺激のみならず,力学的刺激とも密接な関係にあること
が示唆されている.例えば病変は血管の分岐部や曲り部に好発するが,これらの部位は血流が複雑で,壁近
傍に淀みなどが生じ易く,これが動脈硬化発生の誘因である可能性がここ10数年に亙り指摘されてきてい
る.これらの部位は同時に,血圧によって血管壁に生じる応力が周囲よりも高い部位である場合が多く,こ
れと動脈硬化との関連を指摘する報告も見られ始めている.実際,血管壁を構成する平滑筋細胞を培善し,
これに繰返し引張刺激を加えることにより,線雄性タンパク合成の克進や増殖能の低下を始めとする様々な
変化が生じることが明らかになりつつあるし,申請者の-人らは引張刺激が動脈硬化病変の発生･進展に疎
く関わっているmonocyteの分化形態に影響を与えることを見出している.従って,血管壁内部の力学環境が
動脈硬化病変の発生･進展に無視できない影響を与えていると推察され息.
ところで動脈硬化血管は力学的性質の異なる様々な物質からなる.例えば液状成分である粥状物や,脂質
を多く含み軟らかいと予想される泡沫細胞,そして骨と同程度の硬さを有する石灰化組織などであり,これ
らが複雑に入り組んで病変を形成している.一般に力学的性質の異なる物質が混在した環境に力が加わると,
界面に高い応力が発生するなどしてその応力･ひずみ分布は非常に複雑になることが知られており,動脈硬
化病変周囲の力学環境も橿めて複雑であると予想される.更に摘出された動脈硬化血管試料の壁内には強い
残留ひずみが存在していることが明らかとなってきており,これを考慮した解析の重要性が認識され始めて
いる.
以上の点を勘案し,我々は動脈硬化の発生･進展と力学的由子の関係を絵合的に明らかにするためには,
流れが内皮細胞に及ぼす影響ばかりでなく,動脈硬化血管壁内の力学環境を知ることが必要不可欠であると
考えた.
そこで本研究では,まず始めに家兎胸大動脈に1%コレステロール食を投与して実験的に動脈硬化を発症
させ,その局所の弾性係数をピペット吸引法を用いて精度良く計測した.また,画像解析手法を用いて組織
像と局所弾性率の関係を定量的に調べた.
その結果,動脈硬化組織は泡沫細胞が集まった病変の初期状態では正常血管組織より柔らかくなり,その
級,病変部への平滑筋細胞の出現,石灰化組織の出現により硬化することが判った.また,病変の弾性率と
平滑筋や石灰化組織の面積割合の間には有意な正の相関が見られた.
次に加圧に伴う血管壁の変形を詳細に知るために,血管壁にマーカーとなる微小針をほぼ900　間隔に4
本刺し,加圧に伴う針の位置や向きの変化を血管軸方向から観察して,加圧に伴う血管壁の変形を血管壁を
4分割した領域についてそれぞれ調べた.そして,組織標本から計測した局所の血管壁形状と加圧に伴う血′′
管壁局所の変形を組合わせて,生理的状態におけるひずみ分布を推定した.また,同様の加圧に伴う血管壁
の変形計測法をヒト冠動脈にも応用し,実際のヒト動脈硬化血管における変化を調べた.
その結果,家兎胸大動脈に関する計測結果から,動脈硬化血管は加圧に伴い円周方向に一様に膨らむので
はなく,場所によりひずみに差のあることが明らかとなった.このひずみの不均一さは病変が進行するにつ
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れて大きくなる傾向にあった.また,ヒト冠動脈を用いた計測から,プラークの多い領域ほど加圧に伴うひ
ずみが小さい傾向にあることが明かとなった.
以上より,動脈硬化血管は不均質であり,動脈硬化血管壁内の力学場を正確に知るためには弾性率,ひず
みともに局所的な計測が必須であることが示された.
最後に本研究に対する援助に感謝し,はしがきとする.
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本研究で得られた成果を以下の順番で示す:
5.1ピペット吸引法による生体軟組織の力学特性の計測
5.2　家兎動脈硬化病変の組織像と局所弾性率の関係の定量的解析
5.3　壁の局所変形を考慮した動脈硬化血管のひずみ分布計測
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5.1ピペット吸引法による生体軟組織の力学特性の計測
ピペット吸引法による生体軟組織の力学特性の計測
松　本　健　郎･大　橋　俊　朗･佐　藤　正　明
(東北大学大学院工学研究科機械電子工学専攻生体機能工学講座)
小　津　浩　司･国　分　正　一
(東北大学医学部整形外科学教室)
要旨　生体軟組織の力学特性を試料を切り出すことなく計測する方法としてピペット吸引法があ
る.本法の原理と実際の計測方法について述べた後,適用例として動脈硬化の進展に伴う病変部の
力学特性の変化,大動脈壁内の弾性率分布,頚髄の力学特性の計測について紹介する.低ひずみ領
域における弾性率に限られるものの,得られる弾性率は引張試験のものとよく一致する.本法は試
料の力学特性を簡便かつ正確に計測できる優れた方法である.
Abstract Measurement of local elastic properties of soft biological tissues is important to
assess stress and strain distribution in the biological tissues and organs. As a convenient and
powerful me也Od to measure the local mechanical properties, We have been utilizing the pipette
aspiration method. In this method, specimen surface whose local elastic modulus to be
measured is aspirated with aglass pipette to obtain negative pressure-aspirated length curve.
By comparing this curve with that obtained from a computer analysis in which similar
deformation was simulated with a FEM model with various elastic modulus, elastic modulus of
the specimen can be obtained. In this review, We will first explain the principle and the protocol
of this method and then introduce three studies on the measurement of soft biological tissues :
1) Change in the local elastic modulus of the atherosclerotic lesions during atherogenesis ; 2)
htramural distribution of local elastic modulus in bovine and porcine thoracic aortas ; 3)
Measurement of rabbit cervical spinal cord.
Key words :動脈硬化(atherosclerosis) ,血管壁(blood vessel wall) ,脊髄(spinal cord)
はじめに 荷が必要なことは,リハビリテーションの過
程を考えれば明らかである.力を加えずに放
生体の機能の維持や回復に適度の力学的負　　置すると組織は萎縮し,関節の可動範囲が著
Measurement of the mechanical properties of soft biologlCal tissues by the pipette aspiration method
Takeo MATSUMOTO, PhD, Toshiro OHASHI, MS, BS, Masaaki SATO, PhD, Hiroshi OZAWA, MD, Shoichi
KOKUBUN, MD
連絡先: 〒980-8579仙台市青葉区荒巻字青葉01東北大学大学院工学研究科機械電子工学専攻　松本健郎　電話
022-217-6944
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しく小さーくなってしまう.一方,適度な負荷
を加えることにより,筋肉や骨は太く蓮しく
なるし,関節はその可動性を最大限に発揮で
きるようになる.このように,適度な力学的
刺激は生体の運動機能の維持に必須の要素で
ある.ところで,このような機能の維持はど
のようなメカニズムで行われているのであろ
うか?　この間に答えるためには,組織･器
官にどのような力や変形が加わっているのか
詳細に知る必要がある.
加わる力や変形量をその組織･器官全体の
平均として求めることは困難ではない.組織
の伸び･縮み量とそれを生じさせている力を
計測すればよいからである.一方,組織の各
構成要素,さらには個々の細胞に加わる力
(正確には応力,単位断面積に加わる力)や変
形量(正確にはひずみ,単位長さ当たりの変
形量)を知るためには,この構成要素の弾性
特性,すなわち応力とひずみの関係を求めな
くてはならない.弾性特性を表すパラメータ
のうち最もよく知られたものは,応力とひず
みが比例する場合の比例定数,ヤング率であ
る.生体組織は一般の工業材料のように均質
のものではないので,同じ組織･器官であっ
ても場所によってヤング率は異なる.すると
場所によって応力･ひずみは異なることにな
る.
たとえば弛緩状態の筋肉･腫複合体に引張
を加えた場合,加わる張力は筋肉においても
膿においても同じであるが,ひずみは筋肉で
は大きく,廉では小さい.なぜなら筋肉に比
べて腺はずっと硬いため,同じ大きさの引張
に対して伸びが小さいからである.またこの
とき受動的に伸ばされた筋肉内部に着目する
と,その応力は内部の構成要素により異なる
ことが予想される.すなわち筋肉が筋線経,
結合組織,筋膜からなり,結合組織と筋膜の
ー5-
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5･1ピペット吸引法による生体軟組織の力学特性の計測
ヤング率が受動状態の筋線経のそれと比べは
るかに高いと仮定すると,これら構成要素が
引張によって同じだけ伸長されたとしても,
ヤング率の違いから結合組織や筋膜に生じる
応力は筋線経に生じる応力と比べてはるかに
高いことになる.このように生体組織内の応
力･ひずみの分布を知るためには,個々の構
成組織の弾性特性を細かく知る必要がある.
工業材料の弾性特性の計測には,主に引張
試験が用いられている.一般に,この方法は
細長い試験片を試料から切り出し,その両端
を把持して引っ張った際の張力と伸びの関係
を計測し,これよりその試料の弾性特性を知
るものである.この方法を生体組織の弾性率
計測に適用しようとするといくつかの問題に
遭遇する.まず,この方法では試料から試験
片を切り出す必要があるため,限られた条件
の試料についてしか計測を行えない.また柔
らかい材料をひずみが加わらないように試験
機に取り付けるには相当の根気と熟練を要す
る.試料が微小になるにつれ,取り扱いの困
難さはますます顕著になるし,切り出しによ
る試料のダメージが無視できないものとな
り,最終的には切り出しそのものが不可能に
なってしまう.
このような困難を解消するため,われわれ
が用いているのがピペット吸引法1･12)であ
る.ピペット吸引法とは試料表面にガラス円
筒管(ピペット)をあて,管内に陰圧を加え試
料表面を吸引し,この際の吸引圧と吸引変形
量の関係から試料表面近傍の弾性率を推定す
る方法で,試験片を試料から切り出すことな
しに局所の弾性率を計測することができる.
ここではまず,ピペット吸引法の原理と実際
の計測方法について述べ,次に本法を適用し
て計測した血管壁および頚髄の局所弾性率に
ついて紹介する.
5.研究成果
5.1ピペット吸引法による生体軟組織の力学特性の計測
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1.原理
図112)にピペット吸引法の概念を示す.
試料表面にあてた内半径aのピペットに陰圧
を負荷して試料を吸引し,そのときの吸引圧
△pとピペット中心軸上での観料変形量Lと
の関係を得る.この際,柔らかい試料ほど同
じ吸引圧に対し変形が大きくなるため,これ
だけでも簡易的に試料の弾性特性を知ること
ができる.この方法は古くから細胞9)や皮
膚3)の弾性特性の計測に広く用いられてき
た.しかし,これだけでは応力･ひずみ解析
に必要なヤング率を知ることはできない.そ
こで,われわれは物体変形のシミュレ-ショ
ン手法(有限要素法)を行い,シミュレーショ
ンで得られた吸引庄一変形量関係を実際の結
果と照らし合わせてヤング率を推定すること
を考えた.すなわち,実験と同様な有限要素
モデル(図2 1))に陰圧を加えた際の変形を求
め,一般化した吸引圧一変形量関係△P/E-
L/a曲線を得る.この曲線の初期勾配Cl-
(L/a)/(△P/E)を実験データの初期勾配
Cl′-(L/a)/△Pと比較することにより,弾
性係数をE-Cl/C.′として求めることができ
る1).
本法では吸引圧一変形量曲線の初期勾配を
利用しているために,吸引変形量Lは実用上
ピペット内半径の20%程度あれば十分であ
る.このため吸引変形の及ぶ範囲は試料表層
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に限られ,弾性特性を計測している範囲もピ
ペット先端近傍の領域となる.実際,有限要
素法解析から,本法で計測される弾性率がお
よそピペット中心軸と試料表面の交点を中心
とする半径2aの半球内の局所ヤング率であ
ることが明らかとなっている1).したがって
ピペット内径を変えることにより計測領域
aP 劔劔劔劔冓pettewa" 
-b 劔劔劔凵?
r/////.T 
h 
L甲.i:; 剪?? ? ? ?? 
I ? ?
I 冤 劔 ???? ?′ ＼ 
I 僮 劔 ???? ?? ?
l 冤 劔 ???? ?l 
図2　ピペット吸引の有限要素法モデル1)
軸対象のモデルの右半分のみを示す.
5.研究成果
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(試料表面よりの深さ)を簡単に変更すること
も可能である.一方,吸引圧一変形量曲線の
初期勾配を利用するために,得られる弾性率
が試料のひずみが0のときの値に限られると
いう制限を有する.
2.実験装置
実際の弾性率測定に用いている実験装置の
概要を図38)に示す.試料に引張を加えない
ように注意してコルク板にピンで固定する.■
これを室温の生理食塩水中に置き,試料表面
にガラスピペットを当て,ローラーポンプで
5 mmHg/sec程度の速度で-200 mmHgま
で吸引する.ピペットには内/外直径が0.8/
1.1mmまたは0.56/0.80mのものを使用
している.吸引に伴う試料の変形をピペット
真横から試料槽を通してCCDカメラで撮影
し,ピペット中心軸近傍の画像を二値化して
変形量を求める.このデータと圧力トランス
デi-サで測定した吸引圧をⅩYレコーダ
に入力し,吸引圧一変形量関係を得る装置で
ある.
XJ/帽COrdor
図3　実験装置8)
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図4　吸引圧一変形量曲線の例
図4に本装置を用いてウシ胸大動脈を吸引
して得られた吸引圧一変形量曲線の例を示
す.生体軟組織は粘弾性的性質を有するの
で,吸引時と除圧時で違う曲線を描き,同じ
圧で比較した際に,除圧時の変形のほうが吸
引時より大きくなる.通常,一般の弾性特性
計測ではプレコンディショニング,すなわち
組織に変形を繰り返し加えてカー変形関係を
安定させる操作の後に計測を行うのが常であ
るが,ピペット吸引法の場合,試料の軟らか
さによってはこの操作で組織が破壊する場合
があるのと,正常血管壁を用いた実験からプ
レコンディショニングによって弾性率は10-
15%ほど増加するのみであることが判明して
いるので8),本実験では最初に吸引した際の
曲線から弾性率を算出している.をお,本法
で得られた弾性率と通常の引張試験から得ら
れる弾性率に有意差のないことが,カマボコ
やウシ･ブタ胸大動脈を用いた計測から確認
されている1･13)
計測例
1.動脈硬化病変の弾性率変化7,8)
動脈硬化の発生･進展に伴う血管壁の力学
的性質の変化は,力学的環境が疾病に及ぼす
影響を解明する上で興味深い.ところが従来
の研究では,病変進展に伴う血管壁の変化に
関し,硬化･軟化の両方の結果が得られてお
り,結論は一致していなかった.この原因の
一つとして,動脈硬化病変が血管壁に局在し
正常血管壁と明らかに異なる組織であるにも
かかわらず,手技上の困難さなどから,従来
の議論のほとんどが血管壁を一様と見なした
弾性率を基になされてきたことが挙げられ
る.そこでピペット吸引法により動脈硬化病
変局所の弾性特性の推移を計測した.
実験には1%コレステロール食で飼育した
成熟日本白色家兎(♂)を用いた.飼育期間終
了後,屠殺して胸大動脈弓部を掃出した.こ
れを軸方向に切開し,実験装置に取り付け内
腔面をピペットで吸引した.高コレステロー
ル食投与期間に伴う病変部の局所弾性率の推
移を図5上8)に示す. 0週の対照(正常)群に
比べ, 8過の病変部では弾性係数が有意に低
下していた.一方,病変に覆われていない内
膜における測定値は正常な内膜の値と変わり
なく,弾性率の低下は病変部特有のものと考
えられた.一万, 16遇以後の弾性係数は飼
育期間とともに有意に増加し, 24遇から28
週にかけては特に急激な増加が見られた.こ
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図5　家兎胸大動脈の動脈硬化病変の弾性率8)
コレステロール食投与期間による推移(上図)と平滑
筋の面積割合との関係(下図)
の結果より,動脈硬化病変は病変の進行とと
もに硬化していくわけではなく,初期の病変
においてはいったん軟化し,やがて硬化する
ことが示された.
次にこのような弾性率の変化がどのような
組織学的変化を伴っているのかを調べた.こ
の結果,正常組織より軟らかい組織は,脂質
で満たされ,きわめて軟らかいことが予想さ
れる泡沫細胞により構成されているのに対
し,硬化に伴って内腔面付近にアクチンフィ
ラメントが主体で泡沫細胞より硬いと予想さ
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れる平滑筋が現れてくることが判明した.ま
た28週における弾性率の急激な上昇は血管
壁内の石灰化によることもわかった.石灰化
組織は骨と同程度の弾性率(10GPa)を有し,
この増加により弾性率の増加が決定的になる
ものと考えられる.実際,画像解析4)により
平滑筋の面積割合(図5下8))および石灰化組
織の割合を調べてみると,両者とも局所弾性
率との間に有意な相関が見られた.
このように動脈硬化組織の弾性率は組織構
造と密接な関係があることが明らかとなっ
た.従来,動脈硬化血管の弾性率の変化に関
し相反する結果が得られていたのは,局所の
弾性率が組織像の変化に伴い,複雑な経緯を
たどることが一因になっていると考えられ
た.
2.血管壁内の弾性率分布12･13)
従来の血管の力学解析では,ほとんどの場
普,血管壁は均質であると仮定されてきた.
しかしこの仮定には十分な根拠があるわけで
はない.一方,ピペット吸引法では切り出し
た試料の断面内の弾性率分布を求めることが
できる.そこでウシおよびブタの胸大動脈を
利用して,壁内の弾性率分布を直接的に計測
した.-
試料には食肉市場で入手した新鮮ウシおよ
びブタ胸大動脈を用いた.これらより円周方
向･軸方向･半径方向に垂直な断面を有する
矩形試料をそれぞれ切り出し,その面内の弾
性率が壁の厚み方向でどのように違うのか調
べた.結果を図6に示す.円周方向に垂直な
断面(血管を縦切りにした断面)で計測した療
果である.横軸は壁内位置を表し内腔面から
の距離hを全壁厚hoで割り,内腔面からの
規格化距離で表してある.図より明らかなよ
うにウシ大動脈の場合には弾性率は内膜側で
高く,外膜側に向かうにつれ線形に減少し,
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図6　大動脈縦断面内の弾性率Eci,C分布
ウシ胸大動脈(上図)およびブタ胸大動脈(下図) ,
N :動物数
外膜付近ではほぼ0となっている.一方,ブ
タ大動脈の場合にはこのような傾向は見られ
ず,壁内でほぼ一定の値となっている.この
傾向は他の面を吸引した場合も同じであっ
た.
このような弾性率の分布の原因を知るため
に組織像の観察を行った.ウシ胸大動脈では
内膜付近では通常の弾性動脈壁のような層状
の構造が見られたのに対し,外膜に近いほう
では,平滑筋が大きな固まりとなって存在し
ていた.壁内でコラーゲン･エラステン･平
滑筋が占める面積割合を画像処理法4)により
求めたところ,ウシ胸大動脈の場合には内壁
側でコラーゲンが多く,外壁側ではエラスチ
ンと平滑筋が多かった.コラーゲン,エラス
チン,平滑筋のヤング率はそれぞれ1GPa,
0.6MPa, 0.01-1MPa程度である2).した
がって内壁側では硬いコラーゲンの割合が高
いため弾性率が高く,外壁側では平滑筋の割
合が高いため軟らかいのだと推察された.一
方,ブタ大動脈の場合には通常の弾性血管で
見られる層状構造が全層にわたっており,こ
れら3成分は壁丙のどこでもほぼ均質に分布
していた.
以上の結果から少なくともウシ胸大動脈に
関してはかなり強い不均質性があることが明
らかとなった.さらに最近,ヒト胸大動脈は
ブタと同様の均質に近い層状構造を有するに
もかかわらず内膜側が外壁側に比べて硬いと
いう結果が得られ始めており,血管壁の力学
解析において壁の不均質性を考慮しなくては
ならない場合のあることが判明しつつある.
3.頚髄の弾性特性計測14･15)
脳や脊髄などの組織はきわめて軟らかく,
引張試験でその力学特性を調べるのは困難な
ことが多い.このような組織の弾性特性もピ
ペット吸引法で求めることができる.
実験には成熟日本白色家兎(♂)の頚髄を使
用した.生体軟組織薄切装置(マイクロスラ
イサ)を用いて脊髄を前額,矢状,または冠
状断面が出るように切断し,各面で灰自質と
自質の弾性率を計測した.陰圧は約
1 cmH20/secの速度で-10cmH20程度ま
で吸引した.前額断で計測した自質と灰白質
のヤング率を図714)に示す.互いに有意差
はなく両者とも3kPa程度の値であり,血
管組織に比べると1/10-1/100ときわめて柔
らかいことが確認できた.他の断面でも灰白
質,白質問に有意差は見られず,また断面間
にも有意差はなかった.
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図7　脊髄灰白質,白質の弾性率14)
灰白質は神経細胞,神経線推,グリア細胞
(主に星状腰細胞)と血管により,白質は軸方
向に走る軸素,グリア細胞(主に希突起豚細
胞),横走する神経線経と血管により構成さ
れている.組織学的には両者に違いが見られ
るが,樹状突起や線推により密な網状構造が
造られており,組織全体としての初期弾性率
に差が表れないものと考えられた.
おわりに
ピペット吸引法による生体軟組織の力学特
性の計測について紹介した.この他にも試料
を切り出さずに弾性率を簡便かつ正確に計測
できる特徴を生かし,プローブ型の弾性率計
測装置の開発を進めている5･6).またピペッ
ト径を変えて計測することで深さ方向の弾性
率分布を推測することが可能であり,ピペッ
トの断面形状を変えることで試料の異方性
(試料の方向による力学特性の違い)を検出で
きることも確認している11).本法で得られる
弾性率は,現時点では微小ひずみ領域のもの
に限られているが,大ひずみ領域の弾性特性
の推測を目指した手法の改良も進めてい
る10).これらについては紙面の都合上,割愛
したので,ご興味をお持ちの方はそれぞれの
参考文献等をご覧頂きたい.
5.研究成果
5･1ピペット吸引法による生体軟組織の力学特性の計測
最後に,本研究の一部は文部省科学研究費によっ
た.実験に際しては小川原凱紀技官ならびに安部裕
宣,宇野隆也,加藤陽子君の協力を得た.記して謝
意を表する.
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5.2　家兎動脈硬化病変の組織像と局所弾性率の関係の定量的解析
家兎動脈硬化病変の組織像と局所弾性率の
関係の定量的解析
Quantitative Study of-the Relation between the Histology and the
Local Elastic Modulus of Atherosclerotic Legions in Rabbit Thoracic Aortas
加藤　陽子書　　　松本　健郎*　　　大橋　俊朗*　　　佐藤　正明*
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Bi omechanics
〔要旨〕家兎動脈硬化病変の内腔面の弾性率と組織像の関係を定量的に解析した｡そ
の結果,病変部の弾性率は,肥厚内膜中の平滑筋の割合および石灰化組織の割合と正
の相関を,石灰化組織の平均位置の内腔面からの距離と負の相関を有することが判明
した｡これらの結果は,泡沫細胞,平滑筋,石灰化組織の順に硬くなると仮定すると
妥当な結果といえる｡病変の進行に伴い,動脈硬化病変の力学特性は複雑に変化する
ものと予想される｡
緒　言
動脈硬化の病変進展機構にはさまざまな側面があ
る｡われわれは,そのなかで力学的側面に着目し,
病変進展に伴う力学的性質の変化について調べてい
る｡動脈硬化病変は血管壁の局所に発生するので,
力学的性質の評価も血管壁全体ではなく,病変領域
について行う必要がある｡そこで,われわれは生体
組織の局所力学特性を計測できるピペット吸引法1)
により動脈硬化症病変の弾性率と病変の進展との関
係を調べている2~4)｡弾性率とはひずみに対する応
力(単位断面積当たりの力)の比であり,弾性率が高
い材料ほど変形しづらい｡動脈硬化病変の弾性率の
計測結果から,病変の弾性率は初期でいったん正常
組織よりも低下し,病変の進展とともに上昇するこ
とが示された4)｡一方,組織標本の観察から,弾性
率が低下した初期病変では内膜が泡沫細胞で満たさ
れて肥厚しているのに対し,弾性率の上昇に伴い肥
厚した内膜表層に平滑筋が出現することがわかっ
た4)｡これらの結果から動脈硬化病変の弾性率と組
織構造の間には密接な関連があると思われた｡
東北大学大学院工学研究科機械電子工学専攻生体機能工学
講座
2000年1月24日受付
2000年4月28日受理
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動脈硬化病変以外にも,生体軟組織の力学的性質
と組織構造との間の関連性が指摘されている例は少
なからずある｡例えばウシ胸大動脈の場合,弾性率
は,血管外膜付近では30kPa程度であるのに対
し,内腔側に行くに従って線形に上昇し,内鹿面近
傍では130kPa程度に達する｡これは弾性率が高
い搭原線経が内壁側に多く,弾性率の低い平滑筋が
外壁側に多いためではないかと考えられる5)｡一方
ブタ胸大動脈の場合,弾性率は血管壁内の位置によ
らずほぼ一定であるが,これは組織像が一様である
ことと関係していると考えられる6)｡
このような組織構造の定量的解析を行うため,わ
れわれは簡便な組織画像の定量的解析法を提案し
た7)｡すなわち,染色を施した生体組織標本の色調
に基づいて指定の要素を抽出し,その面積割合を算
出する方法である｡また,要素の壁断面内における
位置関係が重要な情報になる可能性を考え,僻析対
象の要素の平均位置である重心を求める機能も有し
ている7)｡本研究ではこの方法を用い,すでに報告
した家兎動脈硬化病変の局所弾性率5)と組織構造と
の関係について調べた｡
5.研究成果
5.2　家兎動脈硬化病変の組織像と局所弾性率の関係の定量的解析
Elooal=23.4kPa
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Elo〇一l=63.4kPa
ElocaI=84.4kPa O･1 mm
図1家兎胸大動脈の動脈硬化病変の組織像の代表例とその
局所弾性率E.｡caI
Azan-Mallory毒虫色(平滑筋,赤;腰原繰経,育)｡バーは
0.1mmを示す｡
方　法
1.試　料
生後12-15適齢の日本白色家兎(♂)13羽に1%
コレステロール食を1日100gずつ8-28週投与す
ることによって動脈硬化病変を発症させた｡飼育期
間終了後,ネンブタールを過剰投与して屠殺し,捕
出した胸大動脈から得た病変組織43個を試料とし
た｡なお,動物実験に当たっては東北大学動物実験
規定に則った｡
動脈硬化病変部の局所弾性率El｡calはピペット吸
outerwarl
I-～:i
∴.■■--1 L ' -サ■
ElO¢al=23kPa
Elo朗l=69kPa
Tr
outerwal I
ElocaldOOkFIa o･Snr.1
図4　家兎的大動脈の動脈硬化病変の石灰化組織像とその局
所弾性率El｡｡aI
Kossa染色(石灰化組織:黒)｡パーは0.5rnmを示す｡
引法1)を用いて測定した｡本法は試料表面をピペッ
トで吸引した際の,吸引圧と変形量の関係をもとに
弾性率を算出する方法である1)｡ここでは摘出した
血管を切開し,室温の生理食塩水中に置き,内腔面
をピペットで吸引して計測を行った｡計測結果に関
してはすでに報告したS)0
動脈硬化病変はわずかな位置の違いで大きく異な
る組織像を示すため,弾性率を計測した点の組織像
を解析する必要がある｡そこで血管内腔面の弾性率
を計測した点に顔料インクで印を付け, 20%ホル
5.研究成果
5.2　家兎動朕硬化病変の組織像と局所弾性率の関係の定量的解析
マリン水溶液で固定した後,その印を含むように内
腔面に垂直な方向に薄切し,組織標本を作成した｡
ピペット吸引法による弾性率の計測範囲は,深さ,
幅ともにピペットの内直径分程度であることがわか
っているl)｡今回使用したピペットの内直径は0.8
mmであったので,作成した43の組織標本のうち,
壁厚が0.8mm以上のもの23個を解析対象とした｡
2.染色方法
家兎動脈硬化病変の組織像の観察から以下の特徴
が判明している5)｡まず内膜が肥厚する｡初期病変
ではその大部分はコレステロールを多く含んだ泡沫
細胞である｡病状の進行に従い肥厚内膜表層に平滑
筋細胞が出現する｡一方,中膜との境界付近には石
灰化組織がみられる｡そこで,動脈硬化病変の組織
構造の特徴を示す定量的なパラメータとして,平滑
筋と石灰化組織の面積割合(それぞれ%AsMCと%
Aca)を算出した｡また,石灰化組織の重心と内腔
面の間の距離Dを算出した｡
平滑筋の解析には平滑筋が赤く染色されるAzan
-Mallory(AM)染色を,石灰化組織の解析には石
灰化組織が紫藍色に染色されるHematoxylin-
Eosin(HE)染色または石灰化組織が特異的に黒く
染まるKossa染色を用いた｡
3.画像解析
組織画像上の点を色調に基づいて分類した｡詳細
はすでに報告した7)ので方法の概要を述べる｡ま
ず,顕微鏡下で撮影された組織像をカラー24ビッ
ト画像(赤R,緑G,青Bが各々8ビット,すなわ
ち256階調)としてコンピュータに入力した｡画像
の大きさは480×640または350×490ピクセルと
し,分解能はおよそ10JJm/ピクセルとした｡次に
この画像内の代表的な色調を数種類,操作者が目視
により決定し,各々の色調の(R,G,B)座標の平均
と標準偏差を計算機に入力した｡次に計算機によ
り,解析領域内のすべての点をそれぞれ最も似てい
る代表的色調に類別した｡すなわち, (R,G,B)座
標をもとに,各点からおのおのの代表的色調までの
マ-ラノビスの距離を計算し,この距離が最小にな
る色調に各点が属するとした｡
本法を用い, AM染色を施した標本の組織像か
ら平滑筋領域を,またHE染色を施した標本の組
織像から石灰化領域を色調に基づいて抽出した｡一
方, Kossa染色の組織像から石灰化領域を抽出す
る場合は,グレースケール画像を輝度にもとづいて
二値化することによって,石灰化組織を抽出するこ
とが可能であったので,本法は使用しなかった｡
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図2　家兎胸大動脈の動脈硬化病変における平滑筋の面接割
合%AsMCと局所弾性率El｡C8,の関係(全試料)
解析領域は内腔面からの半径方向の距離が0.1-0.2mmの
領域｡
解析領域は血管内腔面からの深さ方向にtl
(mm),内腔面と平行な方向にt2(mm)とした｡平
滑筋抽出の場合には,その出現位置を細かく調べる
ために, t1-0-0.1mm, 0.1-0.2mm, 0.2-0.3
孤, 0.3-0.4mmの4領域について解析した｡表
層から0.4mmより深いところには平滑筋がほとん
ど観察されなかったので, tl>0.4mmの領域に関
しては解析を行わなかった｡また, t2は,解析に
必要な解像度と内腔表面に平行な方向には平滑筋が
ほぼ一様に存在することから,ピペット内半径に相
当する0.4mmとした｡一方,石灰化組織の場合に
は,これらが内腔表面と平行な方向に一様には存在
せず,内膜と中膜の境界近辺に多く存在していたの
で, tlを内膜の厚さ, t2はピペット内直径dに相
当する0.8mmとした｡ピペット吸引法で得られる
弾性率はピペット先端を中心とする半径dの半球
内の錦城の平均的値であることがわかっている｡こ
のため解析領域として1辺d程度の解析領域を設
定するのが妥当と思われる｡しかし,領域の拡大は
本解析系では解析精度の低下あるいは作業の困難さ
をもたらすため,今回はdに近い寸法として,こ
のような領域を選択した｡
弾性率は要素の面積割合だけではなく,その分布
形態にも影響されると考えられる｡そこで,点在す
る石灰化組織の全体からその重心を求め,重心一内
腔面距離と弾性率との関係について調べた｡ここで
は,石灰組織の面積が極端に異なる場合を除いて,
5.研究成果
5.2　家兎動脈硬化病変の組織像と局所弾性率の関係の定量的解析
図3　家兎胸大動脈の動脈硬化病変における平滑筋の面積割合%AsM｡と局所弾性率El｡C81の関係(El｡C8-<90 kPa)
半径方向に領域を変化させた場合｡ tlは,解析領域の内腔面からの半径方向の距離を示す｡
A｡8-0.02-0.16mm2の範囲にある9つの標本に
ついて解析を行った｡
4.統計検定
病変部の組織像の特徴を表わすパラメータと動脈
硬化病変部の局所弾性率の相関は,相関係数につい
て有意差検定を行い,危険率5%未満の場合に有意
な相関があるとした｡
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結　果
1.平滑族の割合と弾性率
組織像と局所弾性率の関係の例として, AM染
色した組織の画像をその局所弾性率とともに図1に
示す｡赤褐色に見えるのが平滑筋である｡平滑筋の
面積割合が増加するに従って弾性率が上昇している
ようにみえる｡
5.研究成果
5･2　家兎動脈硬化病変の租織像と局所弾性率の関係の定量的解析
図5　石灰化組織の面積割合%Acaと局所弾性率E"C8Zの関
係
病変部における平滑筋の両横割合と局所弾性率の
関係の一例を図2に示す｡弾性率の上昇に伴う%
AsMCの変化は一様ではないことがみてとれる｡こ
の原因として,弾性率の高い試料にみられる著しい
石灰化や線維化,複雑な組織構造が弾性率に大きな
影響を与えていたことが考えられた｡そこで,比較
的組織像が単純である弾性率が90kPa以下の16
個の試料について解析を進めた｡図3に結果を示
す｡ t1-0.3-0.4rrmの範囲以外のすべての領域
において, %AsMCとE.｡｡8-の間に有意な正の相関
があった｡また,各領域における%AsM｡の平均値
は,内腔面に近い順より7.5%, 3.6%, 1.8%,
0.4%であった｡この結果は,内膜中の平滑筋割合
が内腔面から離れるに従って指数関数的に減少する
ことを示している｡
2.石灰化組織の面積割合と弾性率
図4にKossa染色を施し,石灰化組織が黒く見
える組織の画像と対応する局所弾性率の例を示す｡
この図から,石灰化組織の割合が増加するに従って
E.｡calも増加しているようにみえる｡
動脈硬化病変部の石灰化組織の面積割合七弾性率
の関係を図5に示す.石灰化組織の面積割合と弾性
率には有意な正の相関がみられた｡この結果から,
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図6　石灰化組織の重心の内腔面からの距離Dと局所弾性率
El｡calの関係
解析に用いた全試料において,肥厚した内膜に含ま
れる石灰化組織の割合が高くなるほど病変部の弾性
率が高いことが示された｡
3.石灰化組織の重心と弾性率
図6に石灰化組織の重心から内腰面表面までの距
離と弾性率の関係を示す｡図に示すように,重心か
ら内腔面表面までの距離と弾性率には有意な負の相
関がみられた｡この結果は,石灰化組織の面積割合
が同程度の試料では,石灰化組織が内腔面に近い試
料ほど弾性率が高いことを示している｡
考　察
本研究では動脈硬化病変の構成要素を定量的に調
べ,局所弾性率との関連について評価した｡その結
果,動脈硬化病変の弾性率と組織像の間には密接な
関連があることが明らかとなった｡
内膜肥厚部の平滑筋の面積割合は,弾性率が90
kPa以下の試料の場合,弾性率と有意な相関があ
った｡すなわち,内腔面からの距離が, 0-0.1
mm, 0.1-0.2mm, 0.2-0.3mmの各領域におい
て,平滑筋割合と艶性率の間に有意な正の相関があ
った｡平滑筋割合の増加に伴って弾性率が増加する
原因は以下のように考えることができる｡初期病変
5.研究成果
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の場合,肥厚内膜は内部に脂質を多く取り込んだ泡
沫細胞が大部分を占めている｡この細胞は内部の支
持構造が少ないため変形しやすいと予想される｡一
方,平滑筋細胞は内部がアクチンフィラメントで満
たされており,泡沫細胞に比べて変形しにJ(く,弾
性率が高いと想像される｡したがって平滑筋割合が
肥厚内膜で増加することにより病変部の弾性率が上
昇するものと予想される｡また,平滑筋割合は内腔
面から離れるに従い指数開数的に減少することが示
された｡このことから,肥厚した内膜の弾性率は均
一ではなく,内腔面近傍は実際の測定値よりも高い
弾性率を有するものと考えられる｡このように弾性
率が均一でないことから,血管壁の変形に伴って応
力集中が生じ,このことが動脈硬化病変の進行を加
速させる可能性が考えられる｡
動脈硬化初期における泡沫細胞の大部分がマクロ
ファージ由来で,この泡沫細胞は平滑笛増殖因子を
放出し,平滑筋の増殖を招来していることが知られ
ている8)｡初期病変において病変の進行とともに,
弾性率が高くなるのはこのことが原因の一つである
可能性がある｡
石灰化組織の面積割合は解析に用いた全試料にお
いて,弾性率と有意な正の相関がみられた｡また,
石灰化組織の面積が極端に異なる試料を除くと,血
管内腔から石灰化組織の重心までの距離と病変部の
弾性率には有意な負の相関がみられた｡石灰化組織
は水酸化アパタイトが主成分であり,その弾性率は
骨の弾性率(～10GPa)に近いものであると予想さ
れる｡仮に石灰化組織の弾性率が骨の値の1/100で
あったとしても,動脈硬化病変で計測されている局
所弾性率の1,000倍以上であり,このような固い組
織の割合の増加とともに,あるいは固い組織が表面
に近くに存在する場合ほど,ピペット吸引法で計測
される局所弾性率が高くなると考えられる｡
本研究から,血管が硬化していく90kPaまでの
過程で弾性率の増加に寄与しているのは平滑筋量の
増加であり,それ以後は石灰化が弾性率増加の主因
であることがわかった｡力学的観点からは,初期の
肥厚内膜は正常組織よりも弾性率が低いので,これ
を補うために平滑筋と石灰化組織が弾性率の順に肥
厚内膜中に出現するといえるかもしれない｡
ところで,弾性率と平滑筋の面積割合の関係が
90kPa付近を境として異なるのはなぜであろう
か?　この原因を探るため, %AsMCと%Acaの関
係がどのように変化するか調べた｡弾性率が90
kPa未満の試料の場合には,両者には有意な相関
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はみられなかった｡また, 90kPa以上の試料の場
合にも, t1-0.1-0.2mmの解析領域における%
AsMCは%Acaと有意な正の相関を有していたもの
の,他の領域においては有意な相関はみられなかっ
た｡また,弾性率による分類をせず,すべての試料
について同様の解析を行っても同様の結果であっ
た｡ %AsMCと%Acaの関係が弾性率90kPa前後
で大きく変化しないことから,両者の関係を用いて
90kPa前後の変化を説明することは困難であると
考えられた｡一方,弾性率が90kPa以上の組織は
90kPa未満の組織に比べて,内膜が多数の層の積
み重ねにより構成されている,内膜と中膜の境界が
不明瞭になり,中膜が薄くなってきているなど,構
造が複雑化しているように思われた｡動脈硬化病変
の構造の複雑さが,平滑筋の面積割合の90kPa前
後における大きな変化に大きな影響を与えているの
かもしれない｡今後,さらにこの研究を進めるため
には,今回行った肥厚した内膜についての解析に加
えて,動脈硬化病変の中膜-の進行,病変部の構造
の複雑さを示すパラメータの調査および病変の進行
に伴うパラメータの変化などを調べる必要性がある
と思われる｡
動脈硬化病変内の平滑筋や石灰化組織の面積割合
および石灰化組織の重心が病変部の局所弾性率と密
接な関係があることが示された｡これらの知見は,
今後,動脈硬化進展のメカニズムを解明する上で有
用になるであろうと考えている｡
実験に際して東北大学大学院工学研究科･小川原
凱紀技官ならびに安部裕宣氏(堤:東芝(樵))の協力
を得た｡本研究の一部は文部省科研費(課題番号:
08457199, 10480241),平成7年度テルモ科学技術
振興財団,平成10年度中谷電子計測技術振興財団
の補助を受けた｡記して謝意を表する｡
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Quantitative Study of the Relation between the IIistology and
the Local Elastic Modulus of Atherosclerotic Legions
in Rabbit Thoracic Aortas
Kato, Y., Matsumoto, T., Ohashi, T. and Sato, M.
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It has been suggested that local elastic moduli of
soft biological tissues have a close co汀elation with
their histology. We have studied the relation between
local elastic moduli of atherosclerotic tissues and
their histology quantitatively. Histological analysis
was ca汀ied out with an image analysis method devel-
oped in our laboratory on a也erosclerotic legions in
cholesterol-fed rabbit thoracic aortas whose local
elastic moduli had been measured separately wi也a
pipette aspiration technique. In moderately atheroI
sclerotic lesions, local elastic modulus positively cor･
-19-
relat d with the area fraction of smooth muscle cell.
This may be caused by the increase in the smooth
muscl c ls which is supposed to be stiffer than the
foam cells initially丘lling the intimal hyperplasia. In
moderate and advanced lesions, the modulus correlat-
ed po tively with the fraction of calci丘ed areas. In
the specimens with a similar degree of calci丘cation,
也e modulu co汀elated negatively with the depth of
calcification areas from the intimal surface. These
results showed that the stmcture of the lesion may
affect its mechanical properties.
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5.3　壁の局所変形を考慮した動脈硬化血管のひずみ分布計測
第1章　緒　言
1-1研究の背景
動脈硬化は,動脈壁に脂質が沈着し,局所的に肥厚しやがて硬化する全身性の病変である.病変の進行と
ともに動脈が狭窄し,更には閉塞を来たすことにより,脳虚血発作,脳梗塞,狭心症,心筋梗塞など様々な
病気の原因となる.動脈硬化の成因に関しては,細胞生物学,生化学,疫学など様々な視点から研究が行わ
れてきた.力学的視点からも精力的な研究がなされており,特に流体力学的視点,すなわち血管内の血流が
血管壁の物質濃度や血管内皮細胞の活動にどのような影響を与えるのかといったことがらが詳しく調べられ
ており,動脈硬化は概ね流れが澱んだ部位にできることが指摘されている.一一万,材料力学的視点,すなわ
ち動脈硬化病変がどのような力学場に置かれているのかについてはあまり研究が行われていない.しかし,
血管壁を構成する内皮細胞や平滑筋細胞がせん断応力のみならず引張などの力学的刺激にも応答することか
ら考えて,壁内の力学環境も動脈硬化の発生･進展に少なからぬ影響を与えているものと推察される.
このような目的のためには動脈硬化を生じた血管壁が血圧変動に伴いどのように変形するのかを詳しく実
測する必要がある.動脈硬化病変は血管内面の全面に一様にできるわけではないので,病変を有する血管は
均質には膨らまない可能性が高い.実際, Balkrishnaらは,家兎胸大動脈硬化血管に内圧を負荷し,膨張す
る血管の外径を測定すると,正常血管では同心円状に膨張するのに対し,動脈硬化血管では観察する方向に
より大きさが異なる事を報告している川.
1-2　残留応力の考慮
近年,血管壁の無応力状態と無負荷状態を区別する必要性が明らかとなってきた.即ち,動脈は胎児期に
形成されたのち常に血圧を受けており,この状態で恒常性が保たれていると考えられる.すると生体内での
通常の血圧が負荷されているときに血管壁内の応力･ひずみ分布が一様になっている可能性が高い.厚肉円
筒管の変形を考えると理解されるように,体外に動脈を摘出すると,壁内には残留応力･ひずみが存在して
いることになる.実際,摘出動脈を輪切りにして,輪の1カ所を半径方向に切断すると,弧状に開くことが
多い.これは取り出したリング状試料の内側には圧縮,外側には引張りの残留応力が存在していることを示
す.残留応力の存在を考えると,外力は作用していないが残留応力･ひずみの存在する無負荷状態と,残留
応力･ひずみが完全に解放された無応力状態を区別する必要が出てくる.そこで血管の場合には,体外に摘
出し内圧が負荷されていない状態を無負荷状態,無負荷状態円周方向の1カ所を切断した状態を無応力状態
とすることが多く,本研究でもこの立場をとる.さらに動脈硬化の血管では正常なものと比較すると残留応
力が相当に大きいことが指摘されており,これを考慮して解析することも必要不可欠と思われる.
1-3　本研究の目的
そこで本研究では,動脈硬化血管壁内の力学特性を求めるために,内圧負荷時の動脈硬化血管の変形挙動
を残留応力を考慮しつつ局所に注目して調べることを目的とした.このため,まず,血管壁にマーカーとし
て微小針を壁面と垂直に刺し,この針の加圧に伴う変形挙動を血管軸方向から観察することにより血管壁の
局部的な挙動を調べる手法を確立した(Fig.1.1).次に,この手法を高コレステロール食を投与して人工的に
動脈硬化を発症させた家兎胸大動脈ならびに剖検時に得られたヒト冠動脈に適用して,実際の動脈硬化血管
壁内のひずみ分布を求め,血管の変形挙動と病変の関係を考察した.
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①
①血管に針をさす
②血管に内圧を負荷し
て軸方向から観察
③画像をもとに針と針の
区間毎の円周長を測定
無応力状態にした血管から
円周長を測定 無応力状態
Fig.1.1研究の概要
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第2章　方　法
本章では,新たに確立した血管軸方向観察下の内圧負荷試験から血管壁局所の変形を解析する方法につい
て述べる.また,この方法との比較のために行った内圧外径試験方法について述べる.
2-1試　料
2-1-1家兎胸大動脈
生後約4ケ月の日本白色家兎(オス, 3-3.5kg)を6羽を1%高コレステロール食で飼育して動脈硬化を発症
させた(Table.2.1).うち2羽は飼育途中で死亡したため, 4羽を実験に使用した.入荷1週間後から1%コ
レステロール食を1日100gずつ与えた. 24週-28週のコレステロール負荷で,プラークがほぼ血管全体
にできるという過去の経験から,約28週飼育したものを用いる予定であづたが,病変の進行が遅かったた
め, 29二51週飼育のものを使用した.
家兎胸部下行大動脈を摘出する手順は以下のようにした:
(1)　ネンブタールを耳静脈より静注(50mg/kg)して麻酔し,家兎を手術台に仰臥位で固定
(2)　腹部から頚部にかけて剃毛
(3)　ネンブタールを追加し線量で100-150mg/kgとし,屠殺
(4)　胸部を筋層まで正中切開して胸郭を露出したあと,胸郭前半部を切除
(5)　血管壁に付着している周辺組織を注意深く剥離
(6)　生体内長の指標として血管軸方向に5mm間隔の点列をゲンチアンバイオレットで付ける
(7)　内圧負荷時の液漏れを防止するため,肋間動脈を電気メスで焼灼し切断
(8)　胸部下行大動脈を心臓の付け根から横隔膜貫通部付近まで摘出
こうして得られた管状試料より, 25mm程度の円筒状試料を, 1羽につき2-3本得た.摘出後は4℃の生
理食塩水中に保有し, 24時間以内に実験を行った.
2-1-2　ヒト冠動脈
ヒト冠動脈は,秋田大学医学部で剖検時に摘出されたものを使用した.摘出後,試験開始まで冷凍保存し
た.試験直線に解凍し,血管周辺組織を剥離して長さ25mm程度の円筒状試料にした.使用した試料をまと
めてTable 2.2に示す.
2-2　方法
2-2-1実験装置
軸方向観察の内圧負荷装置の概略をFig.2.1に示す.試料は両端を治具に固定し,室温の生理食塩水を満た
したティッシュバス内に置く.試料の長さは装置により調節できるようになっている.エアポンプでエアリ
ザ-バ内の空気を加圧し,三方活栓を介して,リザ-バ内の生理食塩水を送液することにより,血管内圧を
上昇させることができる.この時の内圧を圧力トランスデューサで計測し,圧力トランスデューサからの出
力信号をストレインアンプ(TransducerAmp. 1829,日本電気三栄)によって増幅し,レコーダ上で圧力を読
み取れるようになっている.針の挙動は3台のCCDカメラによって撮影した. ccDカメラ･1(CA150,東京
電子工業)は血管軸方向観察のものであり, ccDカメラー2 ･ CCDカメラー3(TM1650,東芝ビデオ機器)は血管
横方向観察用である.軸方向観察側の血管固定用治具は透明のアクリル板に国定してあり,この板を介して
血管の変形挙動が観察できるようになっている.針の像を大きく撮影するために, CCDカメラー1はアクリル
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板にできるだけ近づいている必要があり,また生理食塩水中の試料を撮影するために,撮影方向を900変
換して血管上方向にCCDカメラ･1を設置した.撮影方向変換には直角プリズム(450直角プリズム,シグマ
光機)を用い,これをアクリルパイプに接着し,この中にカメラを入れて水中に没した. 3台のCCDカメラ
の映像はAVセレクタを介して各方向のいずれか一つを選択できるようにし,その選択した画像をビデオで
録画した.
2-2-2　実験手順
(1)　三方活栓を操作し, OmmI也, 100mmHgの基準圧を圧力トランスデューサに加えてキャリブレーショ
ンする
(2)　試料両端を治具に固定する.固定にはピンセットを用いて血管をジグにかぶせたあと,手術用糸
(3･0)で縛る.この作業は生理食塩水中で行い,血管内に空気重言入らないようにする
(3)･試料の軸方向長さを生体内長さになるように調節,ただしヒト冠動脈については,生体長が不明
のため軸方向に10%程度伸長
(4)　軸方向のCCDカメラ･1で確認しながら,血管外膜の脂肪を除去
(5)　生理食塩水から出して,メスを用いて血管端部の余分な血管を除去(軸方向撮影の際に,端部が
邪魔になり,針が映らなくなるのを防ぐため)
(6)　マーカーの針(HypodermicNeedles,タマノ)を, Fig.2.2のように加工しておき,内圧負荷時の脱落
を予防するため,先端から1-2mmの位置に瞬間接着剤をごく少量塗布
(7)　血管内を80mmHg程度まで加圧し,ピンセットで針を刺す.なるべく血管軸方向に垂直な断面内
に4本全ての針が刺さるようにする
(8)　内圧を負荷し,水漏れがないか確認
(9)　再び血管を生理食塩水中に浸し, 3台のCCDカメラをセット. 3台ともに,ピントと光量を調節
して明瞭な画像が得られることを確認.なお,ピントは針に合わせるものとし, CCDカメラの切
り替えはAVセレクタで行なう
(10) 0-200mmHgの範囲で加減圧を繰り返し,プレコンディショニング
(ll)錬画開始.基本映像は軸方向のCCDカメラ･1とし, OmmHgから40mmHgごとに,三方活栓を調節
して圧力を一時停止し, AVセレクタを切替えてCCDカメラ1, ccDカメラ-2, ccDカメラー3の順
に鐘画する.なお200mmHgまでこの作業を繰返す
(12) CCDカメラー1, ccDカメラ･2, ccDカメラー3に映る針の位置にスケールを置いて,画像のキャリブ
レーション
(13)針同士の位置関係を記録するため,針の切断端側をインクでマーキング
(14) 4本の針を含むよう血管を翰切りにし,実体顕徴集下で血管外針長を4本それぞれ測定
(15)血管の輪の1カ所を切って残留応力を解放し,血管を無応力状態にする
(16)針を抜く前に,試料に刺さっている針の位置を簡単に顔料インクでマーキング,針を抜いた後,
正確に針の位置を顔料インクでマーキング
(17)試料を20%ホルマリン溶液で固定,ヘマトキシリン･エオシン(HE)染色して組織観察
2-3　データ処理
まず, 3台のCCDカメラから得られた画像をそれぞれコンピュータに取り込み,画像処理ソフトNIH
Image 1.60/ppcを用いて圧力負荷時の円周方向長さを求めた.一方組織観察から無応力状態の円周方向長さ
を求めた.
-23-
5.研究成果
5.3　垂の局所変形を考慮した動脈硬化血管のひずみ分布計測
第2章　方　法
2-3-1針根元位置の決定
実体顕微鏡下で測定した針切断端から血管表面までの長さ(血管外針長)を,軸方向画像上に代入し,針
の根元位置を決定した.即ちFig.2.3のように, NTH Image 1.60/ppc上で測定値を画像上に代入して,針の根
元位置座標を求めた.しかし,針が血管軸方向に傾いている場合は,実体顕微鏡下での測定値をそのまま代
入するわけにはいかない.そこで血管軸方向に針が傾いている場合, Fig.2.4の原理により,横方向画像を用
いて,傾いた分だけ実体顕微貴下で測定した長さより短くなる修正した値を軸方向画像に代入した.
2-3-2　円の決定
決定された針の根元4点から,隣り合う2点を通る円を決定し,その隣り合う2点間の円周の一部を区間
円周長とした.ひとつの画像には4つの隣り合う2点があるため, 4つの円周を近似した円が決定されるこ
とになる､･円周を近似した円はFig.2.5のように,隣り合う2点を通り,残りの2点と円周との距離の2乗和
が最小になる円を決定した.具体的には,次の操作を行った:
(1)　隣り合う2点を通る円の中心p(pa,pb)は必ず2点の垂直二等分線上にあることから,この線の単位
ベクトルk(kl,k2)を求める
(2)　隣り合う2点の中間点からベクトルkをα倍した点が円の中心pと考え, αを変化させて,様々な
pの円を考慮する
(3)　残りの2点と円との距離の2乗和Sが最小となる中心pをもつ円を探し,それを近似円とする
これらの操作をそれぞれ隣り合う2点間毎に行い,円を4つ決定した.
2-3-3　区間毎円周長の決定
隣り合う2点から決定された円から計算で区間毎の円周長が求められる.隣り合う2点と円の中心とで作
られる扇形の弧の長さは,半径と中心角の積で表されるため,半径と中心角が分かればよい.半径は簡単に
計算でき,中心角Cも中心から2点までのベクトルa,bを求め, a-･b-=laflbrcosO　よりcosOを決定するこ
とにより､計算できる(Fig.2.6).実際にはこれらの計算は計算ソフトMicrosoftExelを用いて,位置座棟を代
入すると,区間毎の円周長が求められるようにした.
2-3-4　組織観察による無応力状態の計測
組織観察については,以下のような手順により,無応力状態の円周長を求めた.
(1)　組織標本を顕微鏡下で観察し寿都,画像処理ソフト(AdobePhotoshop,アドビシステムズ)を用い,
ポラロイド(デジタル･マイクロスコープ･ポラロイド･カメラ,日本ポラロイド)によりコン
ピュータに取込む.スケールを撮影したキャリブレーション用の像も忘れずに取込む
(2)　NIHImage 1.60/ppc上で,針の刺さっていた位置であるインキの位置を探し出し,各区間毎の断面
積,外周長,プラーク断面積を測定
(3)　ひずみに対するパラメータとしての,プラーク断面積率,および平均壁厚を計算.ただし平均壁
厚は断面積を外周長で除したもの,プラーク断面積率は断面積におけるプラークの断面積の割合,
と定義
2-4　内圧外径試験
2-4-1内圧外径試験
内圧外径試験とは,血管に内圧を負荷し,その時の血管外径を測定したものである. 2-2で得られた画像
と測定方法の精度を検討するためにこの方法を行った. 2-2では針と針との根元の区間毎の円周長を求めた.
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しかしこの場合に,血管円周を円に近似し,計算から円周長を測定する操作を行った.そこで, 2-2の方法
での4区間毎の円周長から求められる外径と,この内圧外径試験から求められる外径を比較を行った.
2-4-2　方法と手順
内圧外径試験を行うには, 2-2の軸方向観察の内圧負荷試験と同じ装置を用いた.手順もまったく同様と
するが,使用する画像はCCDカメラー2, ccDカメラ･3の横方向画像のみとした.手順の(12)で行ったキャリ
ブレーションから,血管径をNIH Image 1.60/ppcで測定した(Fig.2.7).これを0-200mmHgの範囲で
40mmHg毎の圧力において行った.
一方,比較する軸方向観察の映像から外径を求める方法は,計算を用いた. 4つの各区間毎の円周長を加
算して血管の稔円周長を求め,これを円周率7rで除して直径(外径)とした.
Table2.1家兎使用状況
整理番号　　　コレステロール食　　　　使用時体重　　試料数　　　　備考
投与期間(過)　　　　　(ど)
R9905
R9906
R9907
R9909
R9910
R9911
0　2　8　9　1　82　1　2　2　3　2 0　0　0　0　0　00　0　5　5　0　57　2　2　4　2　32　3　3　3　3　3 緊急死亡
緊急死亡
実験使用
実験使用
実験使用
実験使用
Table2.2　ヒト冠動脈一覧
整理番号　　摘出日(剖検日)　　　　　年齢　　　　　性別　　　　　　試料数
035-99　　　　1999.6.28
043-99　　　　不明
048･99　　　　1999.8.27
005-00　　　　2000.1.22
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5.研究成果
5.3　壁の局所変形を考慮した動脈硬化血管のひずみ分布計測
隼2章　方　法
VCR
Fig.2.1実験装置概要
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5.研究成果
5･3　壁の局所変形を考慮した動脈硬化血管のひずみ分布計測
第2章　方　法
切断後､ヤスリで切断端
をとがらす
手術用注射針
号頼≡≡一一
切断
先端には瞬間接着剤を
詰めて中英にする
ごく少量の瞬間接着剤
Fig.2.2　マーカーとして用いた針
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5.研究成果
5.3　壁の局所変形を考慮した動脈硬化血管のひずみ分布計測
第2章　方　法
内圧負荷試験で得られる軸方向画像
それぞれ実体顕微鏡下で測定した実測値を代
Fig.2.3　針根元位置の決定
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5.研究成果
5.3　壁の局所変形を考慮した動脈硬化血管のひずみ分布計測
第2章　方　法
C(実際の針)
(実体顕微鏡下で長さを測定)ノー/ ;
(軸方向画
↑＼
卜､｣
軸方向画像の方向
こB　の長さ
軸方向画像
根元 ??i%ｲ?
●針 
-ー ?ｨ耳耳?枴?,?h.?｢?
ヽ　　l
ヽ　　l
横方向画像の方向
画2-回2
これを軸方向画像に代入
Fig.2.4　傾きの補正
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5.研究成果
5.3　壁の局所変形を考慮した動脈硬化血管のひずみ分布計測
集2章方法
例)隣り合う3 ･ 4の円周を近似した円を求める場合
ニ
)
払　恥
同帽u
ヽ1..ノ
3　　　4y Xl I4　　3y X
同相u
こ
い馴■馴飢り
1　　2k k
同t膚帽u
S=
1,2,3,4 :針の根元4点の位置
k(kl,k2) :隣り合う2点の垂直2等分
線上の単位ベクトル
(pa,pb) :円の中心
:円周を近似した円の半径
S:円周と残りの2点との距離の2乗和
α:変数
誓吐. &4ly3)
聖･(X3-X4)
(rl-r)2 + (r2-r)2
)
α　　　α
*　S=最小となるようなPa,Pb)の位置を求め､
それが円周を近似した円とする｡
Fig.2.5　近似円の決定方法
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5.研究成果
5･3　壁の局所変形を考慮した動脈硬化血管のひずみ分布計測
簾2章　方　法
例)隣り合う3ノ･ 4の区間毎円周長を求める場合
P (Pa,Pb)
♂ :`弧の中心角
区間毎の円周長
a･b=la‖叫cos βより
♂ =cos-1
L　=
(Ⅹ3-PaXx4-Pa) + (y3-PbXy4-Pb)
(X3-Pa)2+ (y3-Pb)2　(X4-Fhア+ (y4-Pbア
(Ⅹ3-Pa)2+ α3-Pb)2
Fig.2.6　区間毎の円周長の求め方
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5.研究成果
5.3　壁の局所変形を考慮した動脈硬化血管のひずみ分布計測
第2章　方　法
横方向画像例
Fig.2.7　外径の測定方法
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5.研究成果
5.3　壁の局所変形を考慮した動脈硬化血管のひずみ分布計測
集3章　結　果
第3章　一結果
3-1軸方向観察内圧負荷託験と内圧外径試験
得られた軸方向の画像例をFig.3.1に示す.針を明瞭に視認できる鮮明な像が得られている.また,その時
の区間毎の円周長さのグラフをFig.3.2に示す.この円周長より計算された内圧外径関係と,内圧外径試験と
の比較をFig.3.3に示す.両試験方法での差はほとんど見られなかった.
3-2　家兎胸部下行大動脈
組織像の例をFig.3.4に示す.軸方向画像により求められた針の根元位置について,加圧による位置の変化
を表したグラフをプラークの位置についてのおおよそのスケッチと併せてFig.3.5.1-10に示す.国中,半径
方向の座標は4区間の周長の合計である全周長から算出した平均半径(mm)とし,円周方向の座標は画面
中左上の針を①とし,その根元位置をoo　としたときの,他の針の根元位置の円周方向座標(角度)である.
この角度は各区間の周長の全周長に対する割合に3600　を乗ずることで求めた.また,無応力状態を基準と
した区間毎の円周方向ひずみをFig.3.6.1-5に示す.プラークが比較的多　く見られた
R9907a, R9909a, R9909b, R9911bでは区間毎のひずみのばらつきが大きく,病変の少ないあるいは見ら
れなかったR9909C, R9910b, R9910Cではばらつきは小さく,病変が進行するに連れて壁のひずみがアン
バランスになってくる傾向が見られた.しかし, R9907b, R9910a, R9911aでは病変が非常に少ない,あ
るいは見られないにも関わらずばらつきが比較的大きかった.
3-3　ヒト冠動脈
組織像の例をFig.3.7に示す.針の根元位置の加圧による位置の変化を表したグラフをプラークの位置につ
いてのおおよそのスケッチと併せてFig.3.8.1-8に示す.また,無応力状態を基準とした区間毎の円周方向
ひずみをFig.3.9.1-4に示す.家兎胸大動脈と比べると変形はごく僅かであったが,区間毎のひずみのばら
つきはいずれの試料に関しても顕著であった.
3-4　他のパラメータとの比較
パラメータと･してプラーク面積率を設定した(2-3-4節参照).これとひずみとの相関を見るため,プラーク
面積率とひずみのグラフを求めた(Fig.3.10).ただし,プラーク面積率の高いところは,壁厚が厚い傾向が
ある(Fig.3.ll).このため,ひずみに影響を与えているのが,プラーク面積率なのか,重厚なのかが不明で
ある.そこで壁厚に対するひずみのグラフをFig.3.12に示した.また家兎については,正常と思われる部分
(プラーク面積率がゼロの部位)が存在するため,正常部の壁厚とひずみの関係を求めた(Fig.3.13).なお,
家兎の平均血圧が60mmHg～100mmHgであり,ヒトの平均血圧が大動脈において120mmHg～ 80mmHgであ
ることを考慮して, 80mmHgにおけるグラフを求めた.
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5.研究成果
5.3　登の局所変形を考慮した動脈硬化血管のひずみ分布計測
第3章　結　果
5mm
_                                _
Fig.3.1軸方向画像例(家兎胸大動脈R9910a)
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5.研究成果
5.3　壁の局所変形を考慮した動脈硬化血管のひずみ分布計測
第3章　結　果
4           5
C IAJmferelthl Length (rryTl )
ただし､針には右図のように
番号付けを行い､この数字で
区間を表した｡
Fig.3.2　区間毎の円周長さ(家兎胸大動脈)
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5.研究成果
5.3　壁の局所変形を考慮した動脈硬化血管のひずみ分布計測
弟3章　結　果
(6HuuVJnSSo丘
6
D iLmeter(lTm )
Fig.3.3　内圧外径試験との比較(家兎胸大動脈)
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5.研究成果
5.3　壁の局所変形を考慮した動脈硬化血管のひずみ分布計測
集3章　結　果
F Li-4 1李-≠
() 90　　染色
(b) R9907b, HE染色
Fig.3.4　家兎胸大動脈組織像の例
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5.研究成果
5.3　塵の局所変形を考慮した動脈硬化血管のひずみ分布計測
集3幸　結　果
0 1
●　2
■　3
▲　4
※一番円の中心に近いものが､ ommHg
における針の根本位置｡外側に行くに
従い､ 40mmHgずつ増えたもの.
圏-･プラーク
㊨-･腹側
▲･ ･ ･切断部分
※数字は針番号
Fig･3･5･1針根元位置の変化(家兎胸大動脈R9907a)
ー38-
5.研究成果
5.3　壁の局所変形を考慮した動脈硬化血管のひずみ分布計測
集3章　結　果
0 1
●　2
7　3
▲　4
図-･プラーク
⑳･-腹側
▲･ ･ ･切断部分
※数字は針番号
Fig.3.5.2　針根元位置の変化(家兎胸大動脈R9907b)
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5.研究成果
5.3　壁の局所変形を考慮した動脈硬化血管のひずみ分布計測
第3章　祐　乗
0 1
●　2
■　3
▲　4
30　　　　　　　　　　　60
Fig.3.5.3　針根元位置の変化(家兎胸大動脈R9909a)
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5.研究成果
5.3　壁の局所変形を考慮した動腺硬化血管のひずみ分布計測
集3章　結　果
0 1
●　2
P　3
▲　4
園･-プラーク
㊨-･腹側
▲･ ･ ･切断部分
※数字は針番号
Fig.3.5.4　針根元位置の変化(家兎胸大動脈R9909b)
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5.研究成果
5.3　塵の局所変形を考慮した動脈硬化血管のひずみ分布計測
集3章　結　果
0 1
●　2
J　3
▲　4
330　　　　　　　　300
※一番円の中心に近いものが､ ommHg
における針の根本位置｡外側に行くに
従い､ 40mmHgずつ増えたもの.
㊨
匪国- ･プラーク
㊨-･腹側
▲･ ･ ･切断部分
※数字は針番号
Fig･3･5･5　針根元位置の変化(家兎胸大動脈R9909C)
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5.研究成果
5.3　壁の局所変形を考慮した動脈硬化血管のひずみ分布計測
第3章　結　果
0 1
●　2
+　3
▲　4
l◆
Fig･315･6　針根元位置の変化(家兎胸大動脈R9910a)
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5.研究成果
5.3　壁の局所変形を考慮した動脈硬化血管のひずみ分布計測
集3章　籍　果
0 1
●　2
■　3
▲　4
※一番円の中心に近いものが､ ommHg
における針の根本位置｡外側に行くに
従い､ 40mmHgずつ増えたもの｡
く　　　団国- ･プラーク
⑳･-腹側
▲･ ･ ･切断部分
※数字は針番号
Fig･3･5･7　針根元位置の変化(家兎胸大動脈R9910b)
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5.研究成果
5.3　壁の局所変形を考慮した動脈硬化血管のひずみ分布計潮
第3章　結　果
0 1
●　2
L　3
▲　4
Fig.3.5.8　針根元位置の変化(家兎胸大動脈R9910C)
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5.研究成果
5.3　壁の局所変形を考慮した動脈硬化血管のひずみ分布計測
集3章　結　果
90
0 1
●　2
4　3
▲　4
※一番円の中心に近いものが､ omHg
における針の根本位置｡外側に行くに
従い､ 40mmHgずつ増えたもの.
団国- ･プラーク
㊨-･腹側
▲･ ･ ･切断部分
※数字は針番号
Fig･3･5･9　針根元位置の変化(家兎胸大動脈R9911a)
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5.研究成果
5.3　壁の局所変形を考慮した動脈硬化血管のひずみ分布計測
第3章　結　果
0 1
●　2
4　3
▲　4
330        300
※一番円の中心に近いものが､ OrrmHg
における針の根本位置｡外側に行くに
従い､ 40mHgずつ増えたもの｡
▼　　　団国- ･プラーク
⑳･-腹側
▲･ ･ ･切断部分
※数字は針番号
Fig･3･5･10　針根元位置の変化(家兎胸大動脈R9911b)
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5.研究成果
5.3　壁の局所変形を考慮した動脈硬化血管のひずみ分布計測
集3章　肯　果
(6Huu)OJnSS巴一
(6Huu)巴nSSOJJ
0･0　　　　　0･5　　　　1 ･0　　　　1 ･5　　　　　2.0　　　　　2.5　　　　　3.0
S■ajn
(a) R9907a
0･0　　　　　0･5　　　　1 ･0　　　　1 ･5　　　　　2.0　　　　　2.5　　　　　3.0
S■ajn
(b) R9907b
Fig･3･6･1家兎胸大動脈の区間毎のひずみ(1)
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5.研究成果
5･3　壁の局所変形を考慮した動脈硬化血管のひずみ分布計測
第3章　結　果
0･0　　　　　0･5　　　　1 ･0　　　　1 ･5　　　　　2.0　　　　　2.5　　　　　3.0
S曽dn
(a) R9909a
(6Huu)○LnSS○Jd
(BHuu)○JnSSeJJ
O･0　　　　　0･5　　　　1 10　　　　1 15　　　　　2.0　　　　　2.5　　　　　3.0
S曽jin
(b) R9909b
Fig･3･6･2　家兎胸大動脈の区間毎のひずみ(2)
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5.研究成果
5.3　壁の局所変形を考慮した動脈硬化血管のひずみ分布計測
第3章　結　果
(6Huu)OJnSS○JJ
(○エu∈)OLつま○-d
2.0　　　　　　2.5　　　　　　　3.0
0･0　　　　　0.5　　　　　1.0　　　　1.5　　　　　2.0　　　　　2.5　　　　　3.0
S■zin
(b) R9910a
Fig･3･6･3　家兎胸大動脈の区間毎のひずみ(3)
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5.研究成果
5.3　壁の局所変形を考慮した動脈硬化血管のひずみ分布計測
集3章　結　果
2.0　　　　　　2.5　　　　　　3.0
(6Huu)eJnSSeJJ
(6Huu)eJnSSeJJ
0･0　　　　　0.5　　　　　1.0　　　　　1.5　　　　　2.0　　　　　2.5　　　　　3.0
S曽ain
(b) R991α:
Fig･3･6･4　家兎胸大動脈の区間毎のひずみ(4)
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5.研究成果
5.3　壁の局所変形を考慮した動脈硬化血管のひずみ分布計測
第3章　篇　果
(BHuu)○JnS$○JJ
(6Huu)eJnSSeJd
0･0　　　　　0･5　　　　1 ･0　　　　1 ･5　　　　　2.0　　　　　2.5　　　　　3.0
S■ain
(a) R9911a
0･0　　　　　0･5　　　　1 ･0　　　　1 ･5　　　　　2.0　　　　　2.5　　　　　3.0
S■ain
(b) R9911b
Fjg･3･6･5　家兎胸大動脈の区間毎のひずみ(5)
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5.研究成果
5･3　壁の局所変形を考慮した動脈硬化血管のひずみ分布計測
第3章　結　果
(a) 035-99a, HE染色
(b) 035-99b, HE染色
Fig.3.7　ヒト冠動脈組織像の例
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5.研究成果
5.3　壁の局所変形を考慮した動脈硬化血管のひずみ分布計測
弟3章　祐　乗
※一番円の中心に近いものが､ omHg
における針の根本位置｡外側に行くに
従い､ 40rrmHgずつ増えたもの.
随萱ヨ- ･プラーク
⑳･-腹側
▲･ ･ ･切断部分
※数字は針番号
Fig･3･8･1針根元位置の変化(ヒト冠動脈035-99a)
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5.研究成果
5･3　壁の局所変形を考慮した動脈硬化血管のひずみ分布計珊
集3章　結　果
団･･･プラーク
⑳･-腹佃
▲･ ･ ･切断部分
※数字は針番号
Fig･3･8･2　針根元位置の変化(ヒト冠動脈035-99b)
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5.研究成果
5.3　壁の局所変形を考慮した動脈硬化血管のひずみ分布計測
第3章　結　果
0 1
●　2
lb　3
▲　4
Fig･3･8･3　針根元位置の変化(ヒト冠動脈043-99a)
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5.研究成果
5.3　壁の局所変形を考慮した動脈硬化血管のひずみ分布計測
弟3章　結　果
0 1
●　2
+　3
▲　4
210
※一番円の中心に近いものが､ orrmHg
における針の根本位置｡外側に行くに
従い､ 40rrmHgずつ増えたもの.
園田･･･プラーク
⑳-･腹側
▲･ ･ ･切断部分
※数字は針番号
Fig･3･8･4　針根元位置の変化(ヒト冠動脈043-99b)
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5.研究成果
-5.3　豊の局所変形を考慮した動脈硬化血管のひずみ分布計測
集3章　結　果
0 1
●　2
■　3
▲　4
※一番円の中心に近いものが､ ommHg
における針の根本位置｡外側に行くに
従い､ 40mmHgずつ増えたもの.
園田･ -プラーク
㊨-･腹側
▲･ ･ ･切断部分
※数字は針番号
Fig･3･8･5　針根元位置の変化(ヒト冠動脈048-99a)
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5.研究成果
5.3　壁の局所変形を考慮した動脈硬化血管のひずみ分布計測
弟3章　結　果
Fig･3･816　針根元位置の変化(ヒト冠動脈048-99b)
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5.研究成果
5.3　壁の局所変形を考慮した動脈硬化血管のひずみ分布計測
#3*　#　#
30　　　　-　　　　60
Fig･3･8･7　針根元位置の変化(ヒト冠動脈005-00a)
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5.研究成果
5･3　垂の局所変形を考慮した動脈硬化血管のひずみ分布計測
集3章　結　果
0 1
●　2
}　3
▲　4
※一番円の中心に近いものが､ orrmHg
における針の根本位置｡外側に行くに
従い､ 40mmHgずつ増えたもの.
団-･プラーク
㊨-･腹個
▲･ ･ ･切断部分
※数字は針番号
Fig･3･8･8　針根元位置の変化(ヒト冠動脈005-00b)
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5.研究成果
5･3　生の局所変形を考慮した動脈硬化血管のひずみ分布計測
集3章　結　果
(6Huu)○JnSS○)色
(BHuu)eJnS$aJd
(b) 035-99b
Fjg･3･9･1ヒト冠動脈の区間毎のひずみ(1)
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Fig･3･9･2　ヒト冠動脈の区間毎のひずみ(2)
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Fig･3･9･3　ヒト冠動脈の区間毎のひずみ(3)
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Fig.3.9.4　ヒト冠動脈の区間毎のひずみ(4)
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Fig.3.10　プラーク面積率とひずみ
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Fig.3.11プラーク面積率と壁厚
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Fig.3.13　壁厚とひずみ
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第4章　考　~察
4-1軸方向観察下の内圧負荷試験と従来法の比較
待られた軸方向画像(Fig.3.1)から,はっきりと針の先端が鐘画でき,針の根元位置を求めることができた.
またその時の区間毎の円周長さも求められた.これを内圧外径試験と比較すると,各区間毎の稔円周長から
求めた血管の外径は,内圧外径試験より求めた外径とほぼ一致していることが, Fig.3.3のグラフからうかが
える. CCDカメラ･2 ･CCDカメラー3の両者の外径はほぼ同じ(平均を取ると,両者の測定値はその平均から
±1%以下)であり,それと軸方向観察から求めた外径との誤差は,最大で6%,平均で3%であり,一致し
ていると見なせる.従って,本研究で求めた区間毎の円周長計測の方法は有効であり, Fig.3.2のような区間
毎の円周長はほぼ正しいと見なすことができる.これにより,血管全体のひずみではなく,おおまかではあ
るが,局所的なひずみを求めることが可能になった.
4-2　区間毎のひずみ算出手法に関する考察
Fig.3.5やFig.3.8をみると,加圧に伴い血管が膨らんでゆく様子が見て取れる.この図は針の根元の位置の
相対関係を表していると言えるが,加圧によって血管が同心円上に膨らまずに,区間毎に伸び方が違う様子
が窺える.針根元位置の推定は現在,操作者が行っており,主観が入り込む余地があるため,画像上で根元
位置を推定する際にずれる可能性がある.しかし,この根元位置のずれる量はFig.3.5およびFig.3.8上で区間
毎の針と針の問の角度で表すと,最大でも30　と見積もられた.従って,この誤差を考慮しても血管壁の各
区間が等しくは膨らんでいないと言える.
今回の計測では血管表面に針を4本刺した.このため血管壁を4分割した範囲での議論しかできなかった.
計測の分解能を上げるためには針の本数を増やすことが考えられるが,現時点では肉眼で直径5mm程度の管
に手で針を刺入する本数としては4本が限界であった.さらに詳細な円周方向ひずみ分布を求めるためには,
血管表面に微小なマーカーを貼り付けるなど,別の実験方法を考える必要がある.今回,針を刺す方法を取っ
た背景には,この方法によれば針の傾きを利用して血管内壁と外壁のひずみを別々に求めることが可能であ
る点が上げられるが,血管刺入点位置の計測精度および,血管壁厚計測の精度の関係から内外壁のひずみを
別々に求めるところまでは到達しなかった.動脈硬化病変周囲のひずみ場をより詳細に知るためには,今後,
計測精度の向上を図る必要がある.
今回求めた各区間のひずみは無応力状態を基準にしたものであった.このため,無応力状態の試料に関し
て針の刺さっていた円周方向位置を特定することが極めて重要であった.しかしFig.3.4やFig.3.7を見ると,
針が刺さっていた部分を示したインクがはっきりと写っておらず,しかもインクの塗ってある幅は,針の刺
さっている幅よりも大きい.そのため,無応力状態の針の位置には推定を伴なわざるを得なかった.今後,
針の刺さっていた位置のより精密な特定も重要な課題である.
4-3　家兎胸部下行大動脈のひずみ分布
Fig.3.6より,同一試科内の同じようにプラークがついていない正常と思われる部位には区間毎のひずみが
ほぼ同じで一様に膨らんでいくと考えられる例と区間毎のひずみが大きく異なる例とが見られた.このこと
はFi83.13の縦軸方向のみの億に注目するとよくわかる.このため,プラークの見られない区間においでも,
血管円周方向位置により弾性率が異なる場合のある可能性が考えられる.ところで, Fig.3.13からは,壁厚
が増加するとひずみが増加することも読み取れる.壁厚が厚くなると同じ材質であっても変形しづらくなる
筈であり,これと逆の結果である. ｢加圧していくと壁厚が次第に均一になっていくのではないか｣という
仮説を立てて検証してみたが,区間ごとの壁厚の比率は加圧によっても変わらず一定であった.ほぼ正常と
思われた家兎胸大動脈の円周方向位置による変形の差については,更に例数を増やすと同時に,詳細な応力
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解析などを行う必要がある.
一方, Fig.3.5, 3.6にも示されているように,断面にプラークの多く見られる血管ではいずれも各区間の
伸びのばらつきが大きかった.このことより,病変の進行とともに胸大動脈のひずみの不均質性が増加する
傾向にあることが示唆された.しかし, Fig.3.10(a)より家兎の大動脈硬化病変部では,プラークの面積割合
とひずみに有意な相関が得られなかった.これは,プラークの付き方が少なかったことが考えられる.本研
究で使用した動脈硬化血管は,所々にプラークが点在する程度のものであったので,明確な結果を得るため
には,より病変の進んだ血管を用い,また例数を増やして解析を行う必要がある.
414　ヒト冠動脈のひずみ分布
ヒト冠動脈は家兎胸大動脈と比べて非常に変形能に乏しかった.また,動脈硬化病変の面積割合もはるか
に高かった.大動脈と比べて冠動脈が硬いことはこれまでも報告されており,今回得られた差は,動脈硬化
の進展度合や種の差よりは部位の差が大きかったものと考えられる.
ヒトの冠動脈硬化病変では,プラーク面積の全断面積に占める割合が大きいほどひずみが小さくなった
(Fig.3.10(b)).したがって,プラーク部は他の部分より硬いことが推察される.ただし,壁厚が増加すると
ひずみが小さくなる,という結果も得られている(Fig.3.12(b)).壁厚の厚い部分では剛性も高いと考えられ
るので,これによりひずみが小さかった可能性も考えられる.よって現時点ではプラークの発達した領域の
変形が小さいことは判ったものの,その影響が硬いプラークの出現によるのかそれとも単に壁厚が厚くなっ
ただけなのかは不明であり,今後,更なるデータの検討が必要である.しかしプラークの出現により壁の運
動が場所により不均質になることは確実だと言え,このことが病変の進展に何らかの影響を持っている可能
性が考えられる.
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第5章　結言
血管の円周方向のひずみ分布を測定するために,加圧に伴う変形を軸方向から観察し,ひずみを算出する
方法を考案し,家兎胸大動脈およびヒト冠動脈についてひずみ分布を計測し,以下の結果を得た:
1)一見,正常と思われる家兎胸大動脈においても円周方向位置により加圧に伴うひずみが大きく異
なる例が観察された
2)区間毎に壁厚とひずみを調べた結果,正常と思われる血管では壁厚が増加するとひずみが増加し
た
3)動脈硬化が進むに連れて,円周方向位置によるひずみの不均一性が高まる傾向が見られた
4)　ヒトの冠動脈の硬化血管の場合,プラークが厚い箇所ほど変形能が乏しかった
今後は計測精度の向上を図るとともに例数を重ねて今回得られた結果の確認を進めること,有限要素法解
析などを援用して,壁内の応力分布を詳細に推定することなどが課題と言える.
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